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基于动态共价键的多糖水凝胶在药物递送及组织修复中的应用研究

进展 
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摘要：水凝胶具有良好的生物相容性和生物降解性，广泛应用于药物递送、伤口敷料和组织工程等生物医学领域。按照

材料来源可分为合成材料水凝胶和天然材料水凝胶，其中天然多糖水凝胶不仅可以作为材料应用，还具有独特的药理活

性和较好的机械性能，逐渐成为首选材料。动态共价键水凝胶由于其结构灵活性、自愈合性能和环境响应性备受关注。

本文对采用动态键方式的天然多糖水凝胶体系进行归类和总结，并对该类水凝胶在药物递送以及组织修复方面的研究现

状进行概述，以期为新型多糖水凝胶的临床应用提供借鉴。 
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ABSTRACT: Hydrogels are widely used in biomedical fields such as drug delivery, wound dressings and tissue engineering 
because of their good biocompatibility and biodegradability. According to the source of material, it can be divided into synthetic 
material hydrogel and natural material hydrogel. Natural polysaccharide hydrogel not only can be used as material, but also has 
unique pharmacological activity and better mechanical properties, gradually become the preferred material. Dynamic covalent 
hydrogels have attracted much attention due to their structural flexibility, self healing performance and environmental 
responsiveness. In this paper, the dynamic bond mode natural polysaccharide hydrogel systems are classified and summarized, 
and the research status of the construction of this kind of hydrogel in drug delivery and tissue repair are summarized, to provide 
reference for the application of new polysaccharide hydrogels in clinical application. 
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水凝胶是由亲水性聚合物链通过各种键连接

成网络而形成的[1]。其结构可调，合成方法灵活，

具有良好的理化性能，与细胞外基质相似[2]，为细

胞生长提供与生理相似的环境，实现各种细胞行

为，因此在药物递送、组织工程和伤口敷料等生

物医学领域应用广泛。 
多糖是常见的被用作水凝胶材料的天然聚合

物，既有形成超分子网络的倾向，还表现出了许

多生物调节作用，如细胞增殖和黏附、炎症和免

疫反应[3]。它们在相对分子质量和电荷方面表现出

很大的多样性，并且在体内显示出优异的生物相

容性。琼脂、海藻酸盐、角叉菜胶、纤维素、壳

聚糖、甲壳素、透明质酸、果胶和淀粉等多糖现

已广泛用于水凝胶材料的研究[4]。 
动态水凝胶是以动态共价键键合形成的水凝

胶，其不仅能在受到破坏后恢复自身形状，自动

愈合，而且具有结构灵活性。目前，研究者们通

过修饰多糖，如醛缩和、羧甲基化或接枝功能聚

合物等方法，引入动态交联键，使得基于多糖的

水凝胶由于其优异的自愈性、环境响应性、无毒
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性，以及良好的机械性能和生物相容性，而更适

合于生物医学应用[5]。 
本文系统性介绍了基于天然多糖基动态水凝

胶的形成体系，并讨论了关于多糖基动态水凝胶

在药物递送和组织修复中的应用研究进展，旨在

为新型多糖基动态水凝胶的设计及临床应用提供

参考。 
1  基于动态化学键的天然多糖基水凝胶体系 
1.1  多糖概述 

多糖是一种天然的大分子聚合物，通常由 10
多种单糖通过糖苷键连接组成，分子量为数万至

数百万，主要来源于植物、动物、微生物和藻类[6]。

与蛋白质和核苷酸类似，多糖是生命活动中必需的

大分子，参与细胞的各种生命活动。多糖的化学结

构中有许多官能团，如羟基、氨基和羧酸基[7-8]，

这些基团有助于多糖改性，现在很多研究集中在

改变多糖的化学结构或引入新的基团，既可以提

供反应基团位点，又不影响活性[9]。由于天然含量

丰富，加工成本低，生物相容性、水溶性好，具

备多种生物活性等优点，多糖已成为生物医学中

具吸引力和前景的生物材料之一[10]。壳聚糖、

硫酸软骨素、透明质酸、植物多糖是构建水凝胶

的常用材料，结构式见图 1。这些多糖不仅具有优

异的性质，如本身抗菌、抗氧化、免疫调节活性，

而且在载体构建过程中还赋予载体特殊的功能。 
1.2  动态共价键水凝胶 

水凝胶的交联方式主要分为物理交联和化

学交联，物理交联主要是以简单的聚合物混合形

成，主要依赖的是分子间的相互作用、范德华力

等 [11]。由于物理交联的水凝胶力学性能太差，稳

定性不好，大多数研究都聚焦于通过化学交联的

方式去制备水凝胶。化学交联主要以聚合物形成

共价键为主，涉及一些化学反应，例如：迈克尔

加成反应、希夫碱反应、硫醇和末端烯烃的光聚

合反应、自由基链生长光聚合反应，以及叠氮化

物和炔烃之间的偶极环加成反应等。 
与可涂抹型的物理交联的水凝胶不同的是，

化学交联水凝胶一般是形状不可逆的，为了扩大

它的应用范围，根据共价键交联方式将其分为 2
类：静态键交联和动态键交联[12]。静态键交联是

聚合物之间通过不可逆化学反应形成了新的共价

键，此共价键比较稳定，但是不具有可逆性，在水

凝胶受到破坏的时候，断开的键面无法再重新组合

形成原键，也就是不具有自主修复的能力，所以称

他们为静态键；动态键交联是聚合物之间通过可逆

的化学反应形成了新的共价键[13]，如动态亚胺键、

苯硼酸酯键、酰腙键、二硫键等，见图 2。这些动

态键结合了非共价键的可逆性和共价键的稳定

性，当水凝胶受到外力断裂的时候，断开的键面

可以再重新组合形成共价键。很多研究基于此设

计了基于动态共价键的水凝胶，动态共价键赋予

了水凝胶自愈合特性、可注射性、pH 敏感性、温

度敏感性等特性[14]。 
近年来，自修复水凝胶以及可注射水凝胶成

为了研究热点，越来越多的研究致力于通过修饰

多糖材料制备自修复水凝胶。自修复水凝胶是一

种新型的水凝胶，作为伤口敷料受到破坏时，水

凝胶动态键在断裂区域中保持分离，一旦受损表

面彼此接触，可逆的动态键就会重新形成，因此

受损区域可以自我修复[15]；在组织工程的应用中，

为了达到微创以及组织支架的目的，水凝胶可以

作为许多固体片段由注射器注入，然后片段在目

标位置聚结成完整的凝胶，在注射和聚结过程中

水凝胶内的环境保持稳定，这可以维持嵌入细胞

和药物的活性。在许多化学自愈和环境响应性水

凝胶中，希夫碱结构占自愈水凝胶所用动态化学

键的很大比例[16]。目前，常见的氨基提供者是壳

聚 糖 及 其 衍 生 物 和 各 种 酰 肼 改 性 的 天 然 多 
 

 
 

图 1  4 种常见多糖结构 
Fig. 1  Structural of four common polysaccharides 
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图 2  常用动态化学键及其形成机制 
Fig. 2  Common dynamic chemical bond and its formation mechanism 
 

糖，常见的醛基提供者是苯甲醛基改性多糖和氧

化多糖。但是氧化方式很容易造成聚合物的大量

降解，并且对环境造成影响，所以需要一种新的

优势策略对多糖进行修饰。 
以多糖为材料的水凝胶研究主要集中在透明

质酸、壳聚糖、硫酸软骨素和海洋多糖等多糖上，

研究者们通过对其进行结构修饰后与辅助材料形

成动态键以达到自愈合性、机械韧性和环境响应

性等特点，从而形成动态键的多糖水凝胶体系，

见表 1[17-21]。植物多糖属于植物中重要的一类生物

聚合物[22]，具有良好的药理活性，如促进伤口愈

合、抗菌、抗肿瘤、抗纤维化等[23]，是一种低毒、

高效的生物反应调节剂[24]。人参多糖、黄芪多糖、

当归多糖等已广泛应用于临床。而且，植物多糖

由于其药理活性和结构特点，能达到药辅合一的

目的，在生物输送系统、伤口敷料和其他生物材

料方面具有巨大的潜力和应用前景。然而，在凝

胶材料方面，对一些中草药多糖研究较少，基于

此类中草药多糖的动态键水凝胶体系多以动态亚

胺键为主，见表 2[25-27]。而且对于多糖的修饰主要

是用高碘酸钠氧化，因此需要对多糖进行修饰探

索，开发其他动态键的植物多糖水凝胶，从而得

到本身具有药理活性的水凝胶材料。 
2  动态共价键多糖水凝胶在药物递送及组织修

复中的应用 
2.1  药物递送 

近年来，肿瘤已成为导致死亡的主要因素之

一，其治疗策略包括化疗、手术、放疗、免疫治

疗和基因治疗[28]。化疗是肿瘤治疗 常见的选择，

但在临床治疗中的应用受到缺乏靶向性、不良反 
 

表 1  基于动态键多糖水凝胶例子 
Tab. 1  Example of polysaccharide hydrogels based on dynamic bond 

化学键 结构式 多糖水凝胶材料 辅助材料 特点 

酰腙键 
 

 

氧化海藻酸钠 琼脂糖 水凝胶网络的互补性使凝胶具有优异的机械和抗疲劳性能，在酸性

环境中具有极其稳定的性能，基于网络结构具有独特的热可逆转

变性能和循环成形及可恢复的能力[17] 
亚胺键 
 

 

N,O-羧甲基壳聚糖 氧化硫酸软骨素 水凝胶显示出优异的抗菌性能，具有原位可注射，自主愈合的能力，

紧密地黏附在生物组织上，并显示出优异的体内止血性能[18]  

肟键 
 

 

氧化葡聚糖 氨基氧封端的多 
孔 f127 

水凝胶具有出色的自愈合能力，还表现出优异的机械韧性，如拉伸、

压缩和回收性能。用丝心蛋白包被后，打印的构建体显示出优异

的细胞相容性并促进细胞增殖[19]  
苯硼酸酯键 
 

 

苯硼酸接枝氧化葡聚糖 咖啡酸接枝 ε-聚 
赖氨酸 

水凝胶具有有效的抗感染、抗氧化和抗炎作用，实现了药物的时控

释放，进一步促进了血管生成，加速伤口修复。这种新型糖肽水

凝胶加速了慢性糖尿病伤口修复[20]  
二硫键 
 

 硫醇化透明质酸 无 通过二硫键自交联得到的水凝胶表现出优异的眼内相容性，维持了

正常的眼压，未观察到并发症。此水凝胶作为玻璃体替代品具有

巨大的潜力[21]  
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表 2  基于动态键的植物多糖的水凝胶体系 
Tab. 2  System of plant polysaccharide hydrogel based on dynamic bond 

化学键 结构式 多糖水凝胶材料 辅助材料 特点 

亚胺键 
 

 

氧化白芨多糖 壳聚糖 白芨多糖的协同作用对伤口感染中的常见病原体表现出优异的抗菌能力，具

有更强的抗菌活性和调节伤口微环境 pH 值的能力，从而避免了许多抗菌药

物治疗的不良反应，并创造了一个微酸性环境来加速伤口愈合的过程[25] 
 
 

 氧化蛇根黄芪和氧

化黄芪多糖 
N,O-羧甲基

壳聚糖 
水凝胶通过熔融挤出的 3D 打印机成功打印成 3 种不同形状的贴片，它具有适

合药物输送系统应用的刚度、强度，具有良好的孔隙结构、膨胀速率和降

解性能，有利于药物释放，并且表现出良好的细胞相容性[26]  
  氧化大黄多糖 胺化明胶 水凝胶在酸性溶液中的溶胀速率高于中性和碱性溶液，对骨髓间充质干细胞

无毒，并具有一定的增殖作用[27] 

 
应和多药耐药性的限制[29]。为了克服这些限制，

研究者们开始关注局部药物递送系统，以减少抗

肿瘤药物对正常组织的毒性并增强治疗效果。可

注射的动态水凝胶由于不良反应少，易于给药，

局部治疗和控制药物释放而引起了人们的极大兴

趣。Liu 等[30]主要利用酰肼和醛之间反应的交联策

略，通过己二酸二酰肼偶联将酰肼基团引入丝胶

蛋白，与醛功能修饰化的葡聚糖反应，形成一种

携带抗肿瘤药物的水凝胶，由于动态化学键的存

在，得到的水凝胶具有可注射的特性，载抗肿瘤药

物后通过微创方法给药，将多柔比星(doxorubicin，
DOX)递送到肿瘤内，此水凝胶可以维持 DOX 释放

并保持肿瘤局部区域相对较高的 DOX 浓度，与单

独 DOX 组相比，载 DOX 水凝胶组显著抑制了肿瘤

生长，抑制率约为 50%，而且将小鼠的存活率提高

了约 33%，表明该水凝胶可能可以作为体内有效治

疗肿瘤的药物载体。 
急性伤口一般有 2 种类型，第 1 种类型，伤

口会分泌大量炎症因子，伤口表面呈酸性或中性，

所以理想的水凝胶可以在酸性条件下缓慢释放抗

炎药物达到抗伤口氧化应激的目的；第 2 种类型，

伤口会出现细菌感染，伤口表面呈碱性，需要水

凝胶在碱性条件下迅速释放抗菌药物以达到抗菌

的目的。Ma 等 [31]基于白芨多糖 (Bletilla striata 
polysaccharides，BSP)和多巴胺(dopamine，DA)的
多种生物活性和良好的生物相容性，设计了羧甲

基化的白芨多糖(CBSP)与儿茶酚基团修饰的 DA，

制备了 DA/CBSP 复合系统。在体外释药过程中，

水凝胶表现出了理想的 pH 响应性，在较低的 pH
缓冲溶液中，小檗碱失去电子，以不溶于水的季

铵盐形式存在，并与 DA/CBSP 上的羧酸盐阴离子

结合，通过较强的静电作用生成聚电解质络合物。

水凝胶固有的 pH 响应性使得小檗碱在酸性溶液

中的溶解度降低，并使小檗碱以更稳定和较慢的

速度从水凝胶中释放；在碱性环境中，小檗碱在

水凝胶中释放较快，可以在细菌感染的伤口中更

快地释放抗菌药物，持久的抗菌特性赋予了

DA/CBSP 水凝胶防止伤口感染、促进皮肤修复过

程的关键能力。同时，儿茶酚基团又赋予水凝胶

黏附性和抗氧化性，在伤口愈合方面显示了很大

的应用潜力。 
2.2  组织工程 

骨关节炎(osteoarthritis，OA)是一种缓慢进展

的慢性退行性疾病，影响髋关节、膝盖、远端指

骨和椎间关节。为了避免口服药物的不良反应以

及避免手术，研究者们使用天然或由生物启发的

聚合物合成水凝胶，来制备具有接近天然细胞外

基质性质的支架，并使它们具有可注射性、微创

的特点[32]。 
García-Fernández 等 [33] 用 氧 化 葡 聚 糖

(oxidized-dextran ， ODex) 、 明 胶 和 透 明 质 酸

(hyaluronic acid，HA)通过动态亚胺键形成可注射

和可生物降解的水凝胶，明胶的氨基和 ODex 的醛

基之间形成动态亚胺键，由于材料和动态键的作

用，水凝胶表现出了良好的力学性能，能在组织

工程中起到支架的作用。将水凝胶中装载了 2 种

不同的抗炎药(萘普生和地塞米松)进行体内实验，

结果表明，与模型组相比，患有 OA 的新西兰兔注

射空白水凝胶后，骨性关节炎程度较轻，载地塞米

松水凝胶组的恢复效果在所有实验组中 好。从软

骨保存和细胞外基质中 II 型胶原的表达情况来看，

载药水凝胶组表现出较好的治疗效果。实验表明，

将该水凝胶药物输送系统作为目前使用的 OA 治疗

的替代方案，具有很大的潜力。 
Shojarazavi 等[34]开发了基于改性脱细胞软骨

细胞外基质、海藻酸盐和丝素纳米纤维的动态可

注射水凝胶。通过改变海藻酸盐和丝素纳米纤维

浓度优化了水凝胶的机械性能。由于动态亚胺键
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的作用，水凝胶具有较优异的力学性能，能模仿

天然软骨环境，具有作为关节软骨缺陷的可注射

支架的潜力。 
2.3  伤口敷料 

皮肤伤口的恢复是一个比较复杂的过程，包

括止血、炎症、增殖、伤口重塑以及疤痕组织的

形成几个阶段。皮肤组织完整性或功能障碍的破

坏会大大降低患者的生活质量，尤其是一些慢性

伤口(如感染伤口、腿部静脉溃疡和糖尿病足溃

疡)[35]，是基本的医疗保健问题，大大增加了公众

的经济负担。水凝胶以优异的伤口渗出物吸收性

能、保湿能力和透氧性，已被广泛认为是极具优势

的伤口敷料[36]。但是，大多数水凝胶仍存在对伤口

部位的黏附性和保留性差的问题，水凝胶材料的细

胞再生特性、抗菌特性也是需要克服的问题。 
Liang 等[37]设计了一种双动态键交联光热水凝

胶，通过 Fe、含儿茶酚和醛基团的原儿茶酚醛与季

铵化壳聚糖之间的双动态键交联，pH 敏感的配位

键和动态席夫碱键的双动态键使水凝胶具有出色

的自主愈合能力、机械强度、组织黏附性和可注射

性能，还能在酸性溶液的介入下实现按照不同需求

进行无二次伤害换药的目的。此外，季铵化壳聚糖

固有的抗菌性能和近红外辅助光热协同作用也提

高了水凝胶的抗菌效率。大鼠皮肤全切模型和感染

全层皮肤创面模型上的体内评价表明，水凝胶具有

很高的创面闭合效率和伤口修复质量，该水凝胶在

治疗细菌性感染创面方面有巨大的潜力。 
在较强的酸性或碱性环境中，伤口愈合过程受

到严重阻碍，适宜的微酸环境有助于抑制细菌的生

长，增强成纤维细胞在体外的增殖，增加氧气的供

应。Yang 等[25]通过益生菌结合氧化修饰后的白芨

多糖和壳聚糖设计了一种氧化白芨多糖-壳聚糖-益
生菌水凝胶，其中，氧化白芨多糖的醛基与壳聚糖

的氨基脱水缩合形成动态亚胺键，使得水凝胶的力

学性能良好，作为敷料敷在伤口上更稳定且完整，

有利于避免药物的速释和伤口的感染。同时，载有

益生菌的水凝胶在伤口处创造了一个微酸性环境，

具有更强的抗菌活性，从而避免了许多抗菌药物疗

法的不良反应，以加速伤口愈合过程。其中白芨多

糖也在一定程度上协同促进了伤口愈合。 
深二度烧伤的特征是真皮组织受损，表皮中

剩余的活干细胞很少，导致从相邻健康组织迁移

的细胞缓慢再生烧伤组织。这种类型的烧伤伤口

在没有干预的情况下将无法正常愈合，并且通常

会导致相邻结构的显著变形，再上皮化是伤口修

复工程的主要方法。Deng 等[38]开发设计了一种水

凝胶，主要是用重组人胶原蛋白肽(RHC)在过量的

N-羟基琥珀酰亚胺(NHS)存在下通过 N-(3-二甲氨

基丙基)-N′-乙基碳二亚胺(EDC)与壳聚糖偶联，形

成动态化学交联和水溶性偶联系统，他们首先评

估了反应条件对偶联效率和压缩强度的影响，以

确认 EDC 和 NHS 对反应效率的 佳浓度。在烧

伤的 SD 大鼠模型来评估这些水凝胶的伤口愈合

能力的实验中，水凝胶诱导更多的血管形成，从

而加速伤口愈合，RHC-壳聚糖水凝胶显示出在烧

伤治疗中的巨大潜力。 
3  总结与展望 

近几年，多糖基动态水凝胶的新兴特性引起了

人们对该领域的广泛兴趣。尽管通过结构修饰已获

得了多种新型的动态水凝胶多糖材料，但是对于植

物来源的多糖开发仍显不足。很多中草药含有丰富

的多糖成分，具有良好生物黏附性，并且具有优异

的药理活性，开发中药活性多糖作为动态水凝胶制

备材料具有很高的价值和应用前景。此外，在制备

动态水凝胶时，目前大多采用希夫碱反应，应该对

其他合成反应进行改进，探索较为理想的键合方

式，从而提高动态水凝胶的稳定性、耐用性和自身

的愈合力。总之，动态键水凝胶现在主要处于实验

研究阶段，应用到临床还需要很长的探索之路。其

研制将逐步结合临床需求，完善无须任何手术即可

在体内轻松形成的可注射水凝胶，开发用于靶向药

物释放和组织工程的水凝胶等，从而辅助疾病的治

疗，促进医疗事业的发展。 
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